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سندرم تخمدان پلی کیستیک(PCOS) شایع ترین بیماري غدد درون ریز در زنان سنین باروري و مهمترین علت نازایی ناشی از عدم تخمکضرورت انجام تحقیق
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گذاري در آنان است. ویژگی هاي بالینی این سندرم شامل(اختالالت قاعدگی، پر موئی،آکنه، طاسی، ناباروري ) به همراه تغییرات هورمونهاي
غدد درون ریز(افزایش سطح آندروژن، استروژن، پروالکتین و کاهش میزان هورمون پروژسترون و اختالالت متابولیک شامل مقاومت به
انسولین، چاقی، اختالالت مربوط به چربی خون و دیابت نوع 2 میباشد.بیماران مبتال به PCOS به علت عوامل خطري نظیر چاقی،
هیپرانسولینمی ، هیپرآندروژنمی، مقاومت انسولینی و دیس لیپیدمی در معرض بیماري هاي قلبی -عروقی وترومبوتیک قرار دارند .علت آن به
دلیل پیچیدگی پاتوفیزیولوژي با اختالل عملکرد اندوکرین – متابولیک در محور هیپوتاالموس- هیپوفیز- آدرنال هنوز ناشناخته می باشد.برخی
تحقیقات از نظرژنتیک به بیماري تخمدان پلی کیستیک پرداخته و چندین ژن از جمله ژن هاي دخیل در بیوسنتز ومتابولیسم استروژن، چاقی،
تنظیم انرژي، ترشح و عملکرد انسولین واثرات سایتوکاین هاي التهابی ، مورد بررسی قرارگرفته اند.یکی ازسایتوکاینهایی که به نظر می رسد با
این بیماري در ارتباط باشد ،TNF? است.
بررسی شیوع فراوانی پلی مورفیسم -T/C)1031) ژن TNF ? در بیماران مبتال به سندروم تخمدان پلی کیستیکهدف کلی
تعداد 125 بیمار مبتال به PCOS و 125 زن مراجعه کننده به درمانگاه نازایی که عالیم بیماري PCOS ندارند به عنوان گروه کنترل برايخالصه روش کار
این مطالعه انتخاب می گردد. از هر فرد 5 سی سی خون سیتراته اخذ می گردد. نمونه ها در یخچال نگهداري و حد اکثر تا 24 ساعت بعد به
آزمایشگاه سلولی ملکولی انتقال می یابد. در آزمایشگاه ابتدا DNA افراد مورد مطالعه از لکوسیت هاي خون آنان با استفاده از روش استاندارد (
کیت Qiagene) استخراج می گردد. سپس توسط تکنیک PCR و RFLP جهت غربالگري پلی مورفیسم هاي مذکور اقدام میشود
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متنعنوان
تعداد 125 بیمار مبتال به PCOS و 125 زن مراجعه کننده به درمانگاه نازایی که عالیم بیماري PCOS ندارند به عنوان گروهچکیده طرح
کنترل براي این مطالعه انتخاب می گردد. از هر فرد 5 سی سی خون سیتراته و 2 سی سی خون لخته اخذ می گردد. نمونه ها در
یخچال نگهداري و حد اکثر تا 24 ساعت بعد به آزمایشگاه سلولی ملکولی دانشگاه علوم پزشکی قزوین انتقال می یابد. در آزمایشگاه
(Qiagene افراد مورد مطالعه از لکوسیت هاي خون آنان با استفاده از روش استاندارد ( کیت DNA سلولی ، مولکولی ابتدا
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استخراج می گردد. سپس توسط تکنیک PCR و RFLP جهت غربالگري پلی مورفیسم هاي مذکور اقدام می گردد. پرایمر مورد
R: 5’-CCT و ’T/C) F : 5’-TAT GTG ATG GACTCA CCA GG-3)1031 - استفاده براي تعیین پلی مورفیسم
CTA CAT GGC CCT GTCTT-3’ می باشد که با آنزیم Bbs I ( تهیه شده ازشرکت Fermentase ) برش داده می
شود. براي اندازه گیري سطح سرمی سایتوکاین TNF α از کیت الیزا ساخت کمپانی Abcam استفاده می شود.
ji huyanو همکاران در سال 2011 و در جمعیت کره،تعداد217 زن مبتال به PCO و144 زن کنترل مراجعه کننده مرکز ناباروريپیشینه طرح
را در جمعیت کره مورد بررسی قراردادند و مشخص شد که پلی مورفیسم T/C)1031) قویابا بیماري PCO در ارتباط بوده و ممکن
است به عنوان بیومارکر در تشخیص PCO مد نظر قرارگیرد. (باPvalue:0.0003). (19) از طرفی مطالعه Escobar در سال
2001 در کشور اسپانیابر روي60 زن هایپر آندروژنیک و 27 زن کنترل(که عالیم هایپر آندروژنیک و سابقه اختالالت آندوکرین
نداشتند) نشان داد که میزان سرمی سایتوکاین TNF α به عنوان سایتوکاین پیش التهابی در گروهی از بیماران PCO افزایش پیدا
P < 0.02) .می کند
فهرست کلی فصول
توجه به شیوع باال و عوارض ناشی از بیماري PCO در جامعه ما و مطرح شدن احتمال ارتباط بین این بیماري با سطح و ژن بیانهدف از اجرا
کننده TNF α در مطالعات ذکر شده ،در این مطالعه در پی آن هستیم که ارتباط بین پلی مورفیسم -T/C)1031) ژن TNFα و
همچنین سطح سرمی آن را در بیماران PCO مورد بررسی قرار دهیم .
1. توزیع فراوانی پلی مورفیسم -T/C)1031) ژن TNF α در بیماران مبتال به سندروم تخمدان پلی کیستیک با افراد کنترل متفاوتفرضیات یا سواالت پژوهشی
است. 2. میزان سطح سرمی سایتوکاین TNF α در بیماران مبتال به سندروم تخمدان پلی کیستیک با افراد کنترل متفاوت است
چه موسساتی می توانند از نتایج طرح
استفاده نمایند؟
موسسات و مراکز نا باروري ، غدد و متابولیسم بیولوژي و سلولی ملکولی و ژنتیک
در صورت ساخت دستگاه نظر صنعت و
داوران
سندرم تخمدان پلی کیستیک .سطح سرمی سایتوکاین TNF α. بیان ژن هاي سایتوکاین TNF α. پلی مورفیسم -T/C)1031)کلید وازه هاي فارسی
TNF ژن
تعداد 125 بیمار مبتال به PCOS و 125 زن مراجعه کننده به درمانگاه نازایی که عالیم بیماري PCOS ندارند به عنوان گروهروش پژوهش و تکنیک هاي اجرایی
کنترل براي این مطالعه انتخاب می گردد. از هر فرد 5 سی سی خون سیتراته و 2 سی سی خون لخته اخذ می گردد. نمونه ها در
یخچال نگهداري و حد اکثر تا 24 ساعت بعد به آزمایشگاه سلولی ملکولی دانشگاه علوم پزشکی قزوین انتقال می یابد. در آزمایشگاه
(Qiagene افراد مورد مطالعه از لکوسیت هاي خون آنان با استفاده از روش استاندارد ( کیت DNA سلولی ، مولکولی ابتدا
استخراج می گردد. سپس توسط تکنیک PCR و RFLP جهت غربالگري پلی مورفیسم هاي مذکور اقدام می گردد. پرایمر مورد
R: 5’-CCT و ’T/C) F : 5’-TAT GTG ATG GACTCA CCA GG-3)1031 - استفاده براي تعیین پلی مورفیسم
CTA CAT GGC CCT GTCTT-3’ می باشد که با آنزیم Bbs I ( تهیه شده ازشرکت Fermentase ) برش داده می
شود. براي اندازه گیري سطح سرمی سایتوکاین TNF α از کیت الیزا ساخت کمپانی Abcam استفاده می شود.
). در سالهاي اخیررشد فزاینده اي از مطالعات با هدف ریشه یابی ژنتیکی بیماري هاي مختلف ، جهت تشخیص زودهنگام گروهدالیل ضرورت و توجیه انجام کار
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پرخطر و پیشگیري از بروز بیماري یا دستکاري ژنتیکی انجام می شود . با توجه به شیوع باال و عوارض ناشی از بیماري PCO در
جامعه ما و مطرح شدن احتمال ارتباط بین این بیماري با سطح و ژن بیان کننده TNF α در مطالعات ذکر شده ،در این مطالعه در
پی آن هستیم که ارتباط بین پلی مورفیسم -T/C)1031) ژن TNFα و همچنین سطح سرمی آن را در بیماران PCO مورد
بررسی قرار دهیم .
سندرم تخمدان پلی کیستیک .سطح سرمی سایتوکاین TNF α. بیان ژن هاي سایتوکاین TNF α. پلی مورفیسم -T/C)1031)کلید واژه هاي فارسی بازنگري شده
ژن TNF . نازایی
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بررسی شیوع فراوانی پلی مورفیسم -T/C)1031) ژن TNF α و سطح سرمی آن در بیماران مبتال به سندروم تخمدان پلیخالصه نتیجه اجراي طرح
کیستیک
سابقه علمی طرح و پژوهش هاي انجام
شده با ذکر مأخذ به ویژه در ایران
نداشته
تعداد 125 بیمار مبتال به PCOS و 125 زن مراجعه کننده به درمانگاه نازایی که عالیم بیماري PCOS ندارند به عنوان گروهخالصه طرح طبق اهداف پیش بینی شده
کنترل براي این مطالعه انتخاب می گردد. از هر فرد 5 سی سی خون سیتراته و 2 سی سی خون لخته اخذ می گردد. نمونه ها در
یخچال نگهداري و حد اکثر تا 24 ساعت بعد به آزمایشگاه سلولی ملکولی دانشگاه علوم پزشکی قزوین انتقال می یابد. در آزمایشگاه
(Qiagene افراد مورد مطالعه از لکوسیت هاي خون آنان با استفاده از روش استاندارد ( کیت DNA سلولی ، مولکولی ابتدا
استخراج می گردد. سپس توسط تکنیک PCR و RFLP جهت غربالگري پلی مورفیسم هاي مذکور اقدام می گردد. پرایمر مورد
R: 5’-CCT و ’T/C) F : 5’-TAT GTG ATG GACTCA CCA GG-3)1031 - استفاده براي تعیین پلی مورفیسم
CTA CAT GGC CCT GTCTT-3’ می باشد که با آنزیم Bbs I ( تهیه شده ازشرکت Fermentase ) برش داده می
شود. براي اندازه گیري سطح سرمی سایتوکاین TNF α از کیت الیزا ساخت کمپانی Abcam استفاده می شود.
WhatRequirementsAreMet
مالحظات گروه





در این مطالعه توصیفی – تحلیلی تعداد 125 بیمار مبتال به PCOS نابارور و 125 زن نابارور که هیچ عالمت بالینی و مدركجامعه مورد مطالعه و روش نمونه گیري
آزمایشگاهی دال بر وجود بیماري PCOS (معیار PCOS بر اساس کرایتریاي روتردام است) ندارند به عنوان گروه کنترل از افراد
مراجعه کننده به درمانگاه نازایی بیمارستان کوثر قزوین انتخاب می گردد.. معیارهاي ورود به مطالعه شامل : 1- محدوده سنی 18 تا
40 سال و 2- شاخص توده بدنی 25تا40کیلوگرم بر مجذور متر می باشد . حجم نمونه با توجه به مطالعه Ji-Hyun و
همکاران(19 (و با در نظر گرفتن سطح اطمینان 95 % و توان 90 %، بر اساس فرمول پوکاك ، در هر گروه محاسبه شد. تشخیص
بیماري PCOS بر اساس معیار رتردام 2003 و توسط پزشک متخصص زنان و زایمان انجام می گیرد. به این صورت که زنانی که
حداقل دو معیار از معیارهاي آمنوره یا الیگومنوره، سطوح افزایش یافته آندروژن ها ووجود تخمدان پلی کیستیک در سونوگرافی را
دارند ، توسط پزشک به عنوان فرد مبتال به PCOS معرفی می شوند . معیارهاي خروج از مطالعه شامل : 1-سابقه ابتالء به
اختالالت تیروئیدي،بیماري هاي کبدي، کلیوي، بیماري هاي قلبی - عروقی و دیابت، 2-سطح باالي پروالکتین، 3-سندرم
کوشینگ، 4-آندومتریوزیس ، 5- بارداري، 6- مصرف هرگونه دارو به جز قرص هاي ضد بارداري ترکیبی خوراکی، 7-کشیدن
سیگار، 8-داشتن برنامه ورزشی منظم و 9-استفاده از هر نوع مکمل غذایی در 3 ماه گذشته .
سندرم تخمدان پلی کیستیک(PCOS) شایع ترین بیماري غدد درون ریز در زنان سنین باروري و مهمترین علت نازایی ناشی از عدمبیان مسأله وبررسی متون
تخمک گذاري در آنان محسوب می شود ) 1و2) . میزان شیوع آن در دنیا حدود 10-6 درصد می باشد ) 3). ویژگی هاي بالینی این
سندرم شامل(اختالالت قاعدگی، پر موئی،آکنه، طاسی، ناباروري ) به همراه تغییرات هورمونهاي غدد درون ریز(افزایش سطح
آندروژن، استروژن، پروالکتین و کاهش میزان هورمون پروژسترون و اختالالت متابولیک( شامل مقاومت به انسولین، چاقی،
اختالالت مربوط به چربی خون و دیابت نوع 2 میباشد. تشخیص بیماري PCOS بر اساس معیار رتردام 2003 و توسط پزشک
متخصص زنان و زایمان انجام می گیرد. به این صورت که زنانی که حداقل دو معیار از معیارهاي آمنوره یا الیگومنوره، سطوح افزایش
یافته آندروژن ها ووجود تخمدان پلی کیستیک در سونوگرافی را دارند( 3و4)در بیشتر بیماران مبتال، ممکن است تنها یک یا دو
عالمت بالینی وجود داشته باشد. زنان با سندرم تخمدان پلی کیستیک داراي عالئم کلینیکی گسترده اي می باشند ولی معموالً آن ها
با عالیم نامنظمی قاعدگی، نازایی ،هیرسوتیسم و آکنه به پزشک مراجعه می کنند( 5). بیماران مبتال به PCOS به علت عوامل
خطري نظیر چاقی، هیپرانسولینمی ، هیپرآندروژنمی، مقاومت انسولینی و دیس لیپیدمی در معرض بیماري هاي دیگري از جمله
بیماري هاي قلبی -عروقی وترومبوتیک قرار دارند ( 6 ) . علی رغم تحقیقات گسترده اي که در دنیا روي این بیماري صورت گرفته،
علت آن به دلیل پیچیدگی پاتوفیزیولوژي با اختالل عملکرد اندوکرین – متابولیک در محور هیپوتاالموس- هیپوفیز- آدرنال هنوز
ناشناخته می باشد. در سال هاي اخیر برخی تحقیقات از نظرژنتیک به بیماري تخمدان پلی کیستیک پرداخته وتاکنون چندین ژن از
جمله ژن هاي دخیل در بیوسنتز ومتابولیسم استروژن، ژن هاي چاقی، تنظیم انرژي، ترشح و عملکرد انسولین و همچنین اثرات
سایتوکاین هاي التهابی ، مورد بررسی قرارگرفته اند) 7) فاکتور نکروز دهنده تومور یا TNF α یا کاشکسین ، پروتئین سیگنالینگ
سلولی (سایتوکاین ) می باشد که در التهاب سیستمیک نقش داشته و یکی از مهمترین سایتوکاین هایی بوده که در واکنش هاي فاز
NK ، ها + CD4 حاد ترشح می گردد. این سایتوکاین به طور عمده توسط ماکروفاژها تولید می گردد اگرچه سلولهاي دیگري نظیر
سل ها ، ماست سل ها و نوتروفیل ها هم می توانند آنرا تولید نمایند. (8) تولید تنظیم نشده فاکتور نکروز دهنده تومور می تواند در
بسیاري از بیماریهاي التهابی ازجمله سرطانها ، بیماري آلزایمر ، بیماریهاي التهابی روده و پسوریازیس نقش داشته باشد.(13-9) ژن
TNF α برروي کروموزوم شماره 6 قرار داشته و حاوي 4 کیلوباز و همچنین 4 اگزون دارد. اگزون آخر بیش از 80 درصد از شکل
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ترشحی پروتئین را کد می کند.(14) این سایتوکاین در ابتدا به صورت پروتئین بین غشایی 233 آمینواسیدي تولیدشده که در ادامه در
اثر فعالیت متالوپروتئینازها به فرم فعال در می آید. شکل ترشحی TNF α انسانی داراي وزن مولکولی هفده کیلودالتون می باشد که
ایجاد ساختار سه تایی می کند. (16-15) سایتوکاین TNF α به نظر میرسد در فیزیولوژي باروري از جمله تنظیم تولید استروئیدها از
تخمدان ، بلوغ فولیکولها وفرایندهاي تخمک گذاري و Implantation در رحم تاثیر گذار باشد ، این پارامترها به نظر می رسد
که در بیماران pco ، دچار اختالل می باشد.(18-17) در سالهاي اخیر مطالعاتی جهت بررسی ژنهایی که احتماال در بروز بیماري
Ji- .ارتباط وجود داشته است PCOS با بیماري TNF α موثر باشند ،انجام شده و بین تعدادي از پلی مورفیسم هاي PCO
Hyun و همکاران در سال 2011 و در جمعیت کره،تعداد217 زن مبتال به PCO و144 زن کنترل مراجعه کننده مرکز ناباروري را
در جمعیت کره مورد بررسی قراردادند و مشخص شد که پلی مورفیسم T/C)1031) قویابا بیماري PCO در ارتباط بوده و ممکن
است به عنوان بیومارکر در تشخیص PCO مد نظر قرارگیرد. (باPvalue:0.0003). (19) از طرفی مطالعه Escobar در سال
2001 در کشور اسپانیابر روي60 زن هایپر آندروژنیک و 27 زن کنترل(که عالیم هایپر آندروژنیک و سابقه اختالالت آندوکرین
نداشتند) نشان داد که میزان سرمی سایتوکاین TNF α به عنوان سایتوکاین پیش التهابی در گروهی از بیماران PCO افزایش پیدا
می کند. (P < 0.02 ) (20). در سالهاي اخیررشد فزاینده اي از مطالعات با هدف ریشه یابی ژنتیکی بیماري هاي مختلف ، جهت
تشخیص زودهنگام گروه پرخطر و پیشگیري از بروز بیماري یا دستکاري ژنتیکی انجام می شود . با توجه به شیوع باال و عوارض
ناشی از بیماري PCO در جامعه ما و مطرح شدن احتمال ارتباط بین این بیماري با سطح و ژن بیان کننده TNF α در مطالعات
ذکر شده ،در این مطالعه در پی آن هستیم که ارتباط بین پلی مورفیسم -T/C)1031) ژن TNFα و همچنین سطح سرمی آن را در
بیماران PCO مورد بررسی قرار دهیم .
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